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(54) Title: SLOW-RELEASE IBUPROFEN -CONTAINING MEDICAMENT AND ITS USE 



(54)Bezeichnung: EIN IBUPROFEN ENTHALTENDES RETARD- ARZNEIMITTEL UND SEINE VERWENDUNG 
(57) Abstract 1 20-, 



A medicament contains a slow-release 
composition of ibuprofen as a racemate, a mix- 
ture of racemate with its enantiomers, a pseudor- 
acemate (mixtures of equal parts of S- and R-ib- 
uprofen) or a mixture of different parts of S- 
and R-ibuprofen in the range between pure S- 
and ibuprofene as active substance. The slow-re- 
lease ibuprofen composition constitutes a gela- 
tine-based pharmaceutical ly applicable nanosol 
and satisfies the requirements of an efficient 
thereapy for rheumatism. 

(57) Zusammenfassung 

Ein Arzneimittel, das eine Retardformu- 
lierung ftir Ibuprofen entweder als Racemat, als 
Mischung von Racemat mit seinen Enantiome- 
ren, als Pseudoracemat (Mischungen von glei- 
chen Teilen S- und R- Ibuprofen) oder als Mi- 
schung unterschiedlicher Anteile von S- und R- 
Ibuprofen im Bereich zwischen reinem S- und 
reinem R-Ibuprofen als Wirksubstanz in Form 
eines pharmazeutisch applizierbaren Nanosols 

auf Gelatinebasis enthait, erfullt die Anforderungen an eine effiziente Rheumatherapie. 
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Ein Ibuprofen enthaltendes Retard-Arznei mittel und seine 

Verwendung 

5 

Die Erfindung betrifft ein Retard -Arzneirnittel zur Behand- 
lung von schmerzhaf ten und/oder entziindlichen sowie fieber- 
haften Erkrankungen , das Ibuprofen neben iiblichen pharmazeu- 
tischen Tragern und Hilfsstoffen enthalt, das dadurch ge- 
10 kennzeichnet ist, dap das Ibuprofen in Form eines pharma- 
zeutisch applizierbaren Nanosols vorliegt, das als Trager im 
wesentlichen Gelatine, f raktionierte Gelatine oder ein Gela- 
tinederivat enthalt, 

15 Weiterhin betrifft die Erfindung die Verwendung eines phar- 
mazeutisch applizierbaren Nanosols von Ibuprofen zur Her- 
stellung von Arzneimitteln mit analgetischer und/oder anti- 
rheumatischer Retardwirkung . 

20 Die Erfindung betrifft schlieJSlich ein solches Arzneirnittel 
und seine Verwendung, bei dem das Ibuprofen oder seine Enan- 
tiomeren teilweise als Akutform, teilweise als Retardfprm 
vorliegt . 

25 Ibuprofen ( 2-( 4-Isobutylphenyl Jpropionsaure c i3 H i8°2) der 
folgenden Struktur 

tHiCUCX-CH:-^)— CH-C2GK 

30 

ist ein bekanntes Schmerz- und Rheumamittel , das sich iiber 
die Prostaglandinsyntheseheiranung beispielsweise in tierexpe- 
rimentellen Entziindungsmodellen als wirksam erwiesen hat. In 
35 der Humantherapie reduziert Ibuprofen entziindlich bedingte 
Schmerzen, Schwellungen und Fieber. Der empfohlene Dosie- 
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10 



30 



rungsbereich fur die perorale Application liegt bei maxima- 
len Einzeldosen von 800 mg zwischen 1,2 und 2,4 g Ibuprofen 
pro Tag und 1st damit im Vergleich zu anderen NSAR verhalt- 
nismapig hoch. Einzeldosen sollten 200 mg nicht unterschrei- 
ten und in. der Regel bei 400 bis 800 mg liegen, urn ausrei- 
chende antiphlogistische Effekte bei rheumatischen Erkran- 
kungen zu erzielen. Es ist jedoch auch bekannt, dap das Ra- 
cemat vereinzelt schwere, unerwiinschte Nebenwirkungen , wie 
z.B. Beeintrachtigungen des Magen-Darm-Traktes , Ausbildung 
von Magenulcera, Diarrhoen oder zentrale Nebenwirkungen er- 
zeugen kann. 



Normalerweise fallt Ibuprofen bei der chemischen Synthese 
ais Racemat an. Entgegen der etablierten Meinung, daJ5 Ibu- 

15 profen-Racemat die ideale therapeutisch wirksame Form dar- 
stellt, zeigten Untersuchungen in jiingerer Zeit, da£ reines 
S-Ibuprofen gegenuber dem Racemat ein wesentlich gr50eres 
pharmakologisches Potential besitzt. Es wurde gefunden, da/3 
bei alleiniger Verwendung von S-Ibuprofen als Wirkstoff , die 

20 Dosis nicht nur halbiert werden konnte, sondern sogar mit 
weniger als der halben Dosis der S-Form im Vergleich zum Ra- 
cemat gleiche therapeutische Wirkung erzielt werden konnte. 
Die Herstellung der enantiomerreinen Substanzen S- und R- 
Ibuprofen wird durch neue Verfahren der Diastereomerentren- 

25 nung jetzt auch groptechnisch mdglich (EP 0362 476). Diese 
enantiomerreinen Stoffe stellen einen zukunf tsweisenden the- 
rapeutischen Fortschritt bei der Behandlung von Schmerzen 
und Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises dar. 



In der deutschen Patentanmeldung P 4028906.0 der PAZ- 
Arzneimittelentwicklungsgesellschaft mbH wird beschrieben, 
da£ sich eine synthetische Mischung ( Pseudoracemat ) des 2- 
Arylpropionsaurederivates Flurbiprofen, die aus je 50% des 
S- und des R-Enantiomeren zusammengesetzt wurde, beziiglich 
35 ihr r Auf lSsungsgeschwindigkeit (Freisetzung) im wafSrig m 
Milieu anders verhalt als das aus je 50% S- und R-Enantiome- 
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ren bestehende, bei der Synthese anfallende racemische Flur- 
biprofen. Tatsachlich ist die Auf losungsgeschwindigkeit des 
Pseudoracemats wesentlich hoher ais die des Racemats, wo- 
durch sich auch wesentlich hohere Blutspiegel erreichen las- 
5 sen. Dieser Effekt ist bei Ibuprofen noch starker ausge- 
pragt, da sich die racemische Verbindung und die Enantiome- 
ren bzw. Enantiomermischungen in der Kristallf orm, in der 
Loslichkeit, in der Losungsgeschwindigkeit und im Schmelz- 
punkt noch deutlicher unterscheiden, als dies bei Flurbi- 
10 prof en der Fall ist. So betragt die Loslichkeit des Racemats 
bei 37°C 4,8 mg/100 ml Wasser, der Schmelzpunkt ist 75- 
77 / 5°C. S-Ibuprofen dagegen zeigt unter gleichen Bedingungen 
eine Loslichkeit von 11 f 8 mg/100 ml Wasser und einen 
Schmelzpunkt von 51-52°C. 

15 

Trotz vielfSltiger galenischer Entwicklungen peroraler Re- 
tardzubereitungen ist es fur Ibuprofen, seine Enantiomeren 
und deren Mischungen mit unterschiedlichen Anteilen an S- 
und R-Ibuprofen bis heute noch nicht gelungen, den in-vivo 

20 Resorptionsproze/3 des aus einer entsprechenden Arzneiform 
primar f reigegebenen Wirkstoffs so optimal an die physiolo- 
gischen Gegebenheiten (pH-Verhaltnisse im Gastrointesti- 
naltrakt, gastrointestinale Verweilzeiten von Formlingen, 
spezifische Resorptionsf enster fiir bestimmte Wirkstoffe) an- 

25 zupassen, dap die Hauptanf orderungen an eine Retardarznei- 
form erfiillt werden. 

Retardierung eines Wirkstoffs in einer pharmazeutischen Dar- 
rei Chungs f orm ist dann erwunscht, wenn die biologische Halb- 
30 wertszeit dieses Wirkstoffs kurz ist (in der Regel ca. 2h), 
wobei sich Ibuprofen mit einer t^ von 2,4 h besonders gut 
eignet. Durch lang anhaltende Freigabe aus der Arzneiform im 
Organ ismus erhofft man sich verschiedene Vorteile: 
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1 . ) Verbesserte Wirkung 

-MSglichst genaue Einstellung von Plasmaspiegeln im the- 
rapeutischen Niveau soil einerseits Plasmaspiegelschwan- 
kungen vermindern, andererseits Nebenwirkungen (u.U. to- 
xisch ) vermeiden • 

2 . ) Verlangerte Wirkung 

-damit verbunden ist analog eine entsprechende Reduktion 
der Einnahmehaufigkeit und dadurch eine entscheidende 
ErhShung der Patienten -Compliance . 

15 3 . ) Verminderung der insgesamt verabreichten Arzneistof f do- 
sis bei Erzielung vergleichbarer Wirkung gegeniiber der 
mehrfachen Einzelgabe. 



10 



20 



Die galenische Konzeption von bekannten Retardarzneif orm n 
ist i.a. so angelegt, dap die Wirkstof ffreigabe im Organis- 
mus den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt im Freigabe-Re- 
sorptions-Geschehen darstellt. Aus einem Depot soli der 
Wirkstof £ verzogert und mBglichst gleichmafJig (idealerweise 
konstant » Kinetik nullter Ordnung) freigegeben werden, um 
25 einen konstanten tibergang in die Biophase zu erreichen. Es 
isf jedoch bisher noch so, da0 besagter Wirkstof f nach sei- 
ner Freisetzung weitestgehend unkontrollierbar seinem 
Schicksal uberlassen bleibt, d.h. physiologische Einflup- 
grojJen im Gastrointestinaltrakt bleiben unberiicksichtigt . 



30 



Dies trifft besonders fur die schwer wasserlSsliche, schwa - 
che Wirkstof fsaure Ibuprofen (pK A = 4,6) zu, die daher zu 
den Wirkstoffen mit problematischer Bioverf iigbarkeit gezahlt 
werden mu/5. Trotz einer Vielzahl von verschiedenen galeni- 
35 schen Entwicklungen scheint es noch nicht gelungen zu sein, 
eine Formuli rung fur Ibuprofen zu entwickeln, die alle An- 
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forderungen an eine effiziente Rheuma- oder Schmerztherapie 
erfiillt . 

Es ist zwar bereits vorgeschlagen worden, Ibuprofen in viel- 
faltig modulierbarer Art und Weise iiber einen bestimmten 
Zeitraum aus geeigneten Arzneiformen verzogert freizusetzen 
(EP 0 234 670, US-Pat. 5 004 895, EP 0 267 321), z.T. sogar 
mit einer Kinetik annShernd nullter Ordnung, es ist aber 
nicht anzunehmen, dap iiblicherweise in-vitro gemessene Frei- 
gabe-Zeit-Prof ile mit der in-vivo Resorption des Ibuprofen 
in Korrelation gebracht werden konnen. Daher gelingt es nur 
ungeniigend, Ibuprofen unmittelbar in resorptions fahiger Form 
an den verschiedenen Resorptionsorten des Gastrointesti- 
naltrakts zur Verfugung zu stellen. Die Folge ist nun einer- 
seits, dap eine konstante Anflutung des Wirkstof fs in der 
Biophase nach Applikation einer Retardf ormulierung nicht si- 
chergestellt warden kann und andererseits ein Wirkeintritt 
zeitlich nicht oder nur sehr schwierig vorherbestimmbar 
wird. 

Obiges wird besonders deutlich, wenn man die gastrointesti- 
nale Passage einer konstant (nullter Ordnung) f reisetzenden, 
Ibuprofen enthaltenden Retardarzneif orm verfolgt. Analoges 
gilt fiir die Ibuprof enenantiomere S- und R-Ibuprofen, sowie 
fur Gemische mit unterschiedlichen Anteilen S- und R-Ibu- 
profen. Nach heute allgemein akzeptierter Theorie verlauft 
die Wirks toff -Resorption iiberwiegend nach den Gesetzen der 
passiven Diffusion, d.h. nur geloste und gleichzeitig undis- 
soziierte Wirkstof fmolekiile werden resorbiert. Die schwache, 
schwer wasserlSsliche Wirkstof fsSure Ibuprofen wird im Ma- 
gen-Milieu (pH 1) weitestgehend undissoziiert und kristal- 
lin vorliegen. Eine nenjienswerte Resorption ist daher nicht 
zu erwarten. Bekannte galenische Ma/Jnahmen zur Loslichkeits- 
erhohung ( Solubilisation, Komplexbildung ) sind nicht zu emp- 
fehlen. Gleiches gilt fiir das Mikronisieren von Wirkstof fen, 
wobei eine hohere Losungsgeschwindigkeit durch Vergro/3erung 
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der effektiven Stof f oberf lache erzwungen werden soli. Los- 
lich gemachte Anteile konnen rekristallisieren, was einer- 
seits zu Schleimhautirritationen fiihren kann, andererseits 
1st dieser Wirkstof fanteil dann endgiiltig fiir eine Magenre- 
5 sorption verloren. 

Schwankende Magenverweilzeiten von peroralen Retardarznei- 
formen verhindern zusatzlich, da0 eine Wirkstof fdosis einen 
giinstigeren Resorptionsort erreicht. So ist eine Schwan- 

10 kungsbreite von 0,5-10 h keine Seltenheit. Nahrungsaufnahme 
sowie Art und Menge der Nahrung, die Grope und Dichte der 
Arzneiform etc. haben entscheidenden EinfluJJ. Die Freiset- 
zung des Wirkstoffs lauft aber in dieser Zeit kontinuierlich 
weiter. Das verdeutlicht insbesondere, dap eine ausreichende 

15 Anflutung in der Biophase nicht erwartet werden kann, es re- 
sultieren subtherapeutische Plasmaspiegel . Gleichzeitig 
steigt das Risiko u.U. toxischer gastrointestinaler Neben- 
wirkungen erheblich an. 

20 Erst nach Erreichen des oberen Dxinndarms ( sprunghaf ter pH- 
Anstieg) ist geniigend Ibuprofen loslich, soda£ die Resorp- 
tion der undissoziierten Form in ausreichendem MafSe beginnen 
kann. Je weiter man nun die Dannpassage verfolgt, desto h6- 
her wird der pH-Wert ansteigen (bis ca. 8). Entsprechend 

25 wird auch mehr Ibuprofen in dissoziierter Form vorliegen und 
der- Resorptionsprozep mehr oder weniger stagnieren. Im Dick- 
darm kann dariiberhinaus neben der Wirkstof fauflosung die 
Diffusion innerhalb des weiten Darmlumens bis zur Darmwand 
zu einem weiteren geschwindigkeitsbestimmenden Schritt wer- 

30 den. Deshalb sollte gerade in diesem Darmabschnitt die Frei- 
setzung und AuflSsung des Wirkstoffs trotz der im Vergleich 
zum Diinndarm geringen Fliissigkeitsstrome gewahrleistet sein. 
Dies ist bei herkOmmlichen Retardformulierungen meistens 
nicht der Fall. 

35 
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Damit wird deutlich, dajS man fiir Ibuprofen ein sogenanntes 
in-vivo Resorptions f ens ter zu beachten hat, Dariiberhinaus 
kann die Resorption auch starken interindividuellen Schwan- 
kungen unterworf en sein . 

5 

Eine diskutierte Alternative stellt das Prodrug-Konzept dar. 
Durch gezielte chemische Veranderung des Wirkstof f molekiils 
hofft man, neue Ansatze fiir eine mindestens teilweise Umge- 
hung der Resorptionsproblematik zu finden. Die tatsachliche 

10 Realisierung ist jedoch nur sehr schwierig zu bewerkstelli- 
gen. Prodrugs Oder bioreversible Molekiilvariationen sind 
neue Wirkstof fe (new-entities) deren pharmakologische und 
pharmakokinetische Eigenschaf ten im Vergleich zum ursprung- 
lichen Wirkstof f vollig verandert sein kttnnen. Neue, aufwen- 

15 dige Untersuchungen hierzu werden notwendig. 

Aus dem bisher Geschilderten wird klar, da/3 heute dariiber 
diskutiert wird, ob der perorale Applikationsweg von Retard - 
formen fiir alle Wirkstof fe iiberhaupt sinnvoll ist. Diese 

20 Tatsache wird besonders bei Ibuprof en-Racemat , reinem S- 
oder R-Ibuprofen und den Mischungen aus unterschiedlichen 
Enantiomeranteilen deutlich. Eine Hauptvoraussetzung fiir die 
Erzielung konstanter Plasmaspiegel , namlich die kontinuier- 
liche Resorption von f reigesetztem Wirkstoff aus der Arznei- 

25 form, ist so nicht gegeben bzw. kann mit konventioneller Ga- 
lenik nicht gewShrleistet werden, 

J.J. Marty et al., Pharm. Acta Helv. 53, 1 (1978) S. 17-23 
beschreibt die Herstellung von Gelatine-Nanopartikeln, in 
30 die auch Wirkstof fe eingeschlossen werden konnen. Bei der 
Herstellung dieser Gelatine-Nanopartikel wird zur Desolvata- 
tion und Resolvatation eine pH-Justierung vorgesehen. Eine 
tlberfiihrung des Arzneimittels in Nanopartikel wird nicht of- 
fenbart. 

35 
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Der vorliegenden Erf inciting liegt daher die Aufgabe zugrunde, 
eine Arzneiform fiir Ibuprofen ber itzustellen, die fiir re- 
tardierte Arzneistof f f reigabe geeignet ist, und die die oben 
zum Stand der Technik genannten Nachteile weitgehend vermei- 
5 det . 

Diese Aufgabe wird erf indungsgema/J durch ein Retard -Arznei- 
mittel gemap Patentanspruch 1 gelost . Diese Aufgabe wird 
weiterhin durch die Verwendung eines pharmazeutisch appli- 
10 zierbaren Nanosols von Ibuprofen gem&/3 Patentanspruch 17 bis 
19 gelost. 

Diese Aufgabe wird ferner durch ein Arzneimittel gemaf3 An- 
spruch 11 'gelost, bei dem das Ibuprofen teilweise als Re- 
15 tardform, teilweise als Akutform vorliegt. 

Qbliche Einzeldosierungen fiir das Ibuprof en-Racemat liegen 
bei 200 mg bis 800 mg f im Falle des S-Ibuprofens sind 50 mg 
bis 400 mg ublich. Ibuprofen liegt im Rahmen der vorliegen- 
20 den Erfindung entweder als Racemat, als racemisches Gemisch 
mit seinen Enantiomeren, als Pseudoracemat (Mischung von 
gleichen Anteilen S- und R- Ibuprof en) oder in Mischung un- 
terschiedlicher Anteile von S- und R- Ibuprofen im Bereich 
zwischen reinem S- und reinem R- Ibuprofen vor. 

25 

In der internationalen (PCT- )Patentanmeldung vom heutigen 
Tage mit dem Titel "Pharmazeutisch applizierbares Nanosol 
und Verfahren zu seiner Herstellung" der ALFATEC-Pharma GmbH 
entsprechend der deutschen Patentanmeldung P 41 40 195.6 vom 

30 5. 12. 1991 r deren Inhalt auch zum Inhalt der vorliegenden Pa- 
tentanmeldung gemacht wird, werden Nanosole und Verfahren zu 
ihrer Herstellung beschrieben, die es ermoglichen, kolloid- 
disperse Losungen von in Wasser schwer ISslichen Wirkstof fen 
durch Gelatine , Kollagenhydrolysate oder Gelatinederivate zu 

35 stabilisieren, wenn man den isoionischen Punkt ( =Ladungsaus- 
gleich) zwischen Gelatine und den auf der Oberflache ge- 
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ladenen Wirkstof f partikeln wenigstens annahernd einstellt. 
Dabei bringt man das System Wirkstof fpartikel/Gelatine da- 
durch zum Ladungsausgleich, da£ die Oberf lachenladung der 
Partikel durch entsprechende Gegenladung der Gelatinemole- 
5 kiile kompensiert wird. Erreicht wird dies durch Einstellung 
einer bestimmten Ladung auf den Gelatinemolekiilen, die in 
Abhangigkeit zu ihrem isoelektrischen Punkt und dem pH-Wert 
der Losung steht. 

10 Fig. 1 zeigt die Auf losungsprof ile von einer erf indungsge- 
mafien Tablette (Bsp. 1) und von einer herkommlichen 
Filmtablette, 

Fig. 2 zeigt die Plasmakonzentrations-Zeitverlauf e von einer 
15 erf indungsgema£en Nanosol-Tablette und von einer wa£rigen 
Suspension 

Fig. 3 zeigt eine schematische Darstellung der einstellbaren 
Ladungszustande von Gelatine in Abhangigkeit vom pH-Wert. und 
20 IEP, wobei der IEP je nach Herstellungsart zwischen 3,5 und 
9,5 liegen kann. Unterhalb von pH 3,5 sind fast alle Gelati- 
netypen positiv geladen. Im basischen Bereich oberhalb- von 
pH 9,5 sind alle Gelatinetypen negativ geladen. 

25 Fig. 4 zeigt den Mechanismus der passiven Arzneistoff -Re- 
sorption im Gastrointestinal-Trakt . 

Erf indungsgema/3 wird daher die Tatsache ausgenutzt, dap Ge- 
latinen, Kollagenhydrolysate oder Gelatinederivate (nahezu 
30 unabhangig von der Viskositat) dann zu einem stabilen kol- 
loid-dispersen Systems in Nanosolform fuhren, wenn der 
isoionische Ladungszu stand zwischen Arzneistoff partikel und 
Gelatine, Kollagenhydrolysat oder Gelatinederivat vorliegt. 

35 Dagegen wurde Gelatine nach dem Stand der Technik nur zur 
Stabilisi rung eines anorganischen, kolloid-dispersen Sy- 
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stems eingesetzt. So beschreibt z.B. das DAB 9 eine kol- 
loidale Injektionslosung von radioaktivem Gold, die mit Ge- 
latine hergestellt ist. Man stellte sich dabei lediglich 
vor, da/5 sich Makromolekiil als "Kittsubstanz" zwischen den 
5 einzelnen Kolloidpartikeln befinde und so eine Teilchenag- 
gregation verhindert werde . Dagegen war uber den Stabilisie- 
rungsmechanismus , z.B. fur Arzneistof f e, bisher nichts be- 
kannt . 

10 Die internationalen (PCT-) Patentanmeldungen vom heutigen 
Tage der ALFATEC - Pharma GmbH und der PAZ 
Arzneimittelentwicklungsgesellschaft mbH entsprechend d r 
genannten deutschen Patentanmeldung (vom 5.12.1991) bet re f- 
fen die Aleut form von S- und R-Ibuprofen 

15 (P 41 40 179.4), die Retardform von S- und R-Ibuprofen 
(P 41 40 172.7) , die Akutform von S- und R-Flurbiprof en 
(P 41 40 184.0) und die Retardform von S- und R-Flurbiprof en 
(P 41 40 183.2). Ihre Offenbarung wird auch zum Gegenstand 
der vorliegenden Patentanmeldung gemacht. 

20 

So bietet sich fur die Rheumatherapie eine vollig neue Kom- 
bination aus Aleut- und Retardform, auf Nanosolbasis an: Akut- 
Ibuprofen und Retard- Ibupro fen. 

25 Um die physiologischen Hintergriinde der Resorption von Arz- 
neistoffen im allgemeinen und die verbesserte Resorp- 
tionsguote der erf indungsgemapen Nanosole ausreichend zu er- 
lautem, ist zunSchst eine Betrachtung zum Mechanismus der 
physiologischen Resorption von Arzneistof fen erf orderlich, 

30 wie er auch in einschlagigen Publikationen dargestellt wird. 
Allerdings ist die vorliegende Erfindung weder an den fol- 
genden Versuch einer wissenschaftlichen Erklarung der erfin- 
dungsgemafJ auftretenden Phenomene gebunden noch kann sie 
hierdurch eingeschrankt werden. 

35 
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Die passive Arzneistoff resorption erfolgt nach heutigem Er- 
kenntnisstand (Theorie nach Brodie et al.), wenn folgende 
Bedingungen vorliegen: 

a) die Gastrointestinalmembran wirkt als Lipidbarriere , 

b) der Arzneistoff wird nur in geloster und ungeladener, 
d.h. nichtionisierter Form aufgenommen, 

c) saure Arzneistoff e werden bevorzugt im Magen, basische 
Arzneistoff e bevorzugt im Darm resorbiert. 



Nach der peroralen Aufnahme eines Arzneistoff s in den Orga- 
nisxnus wird seine Resorption, d.h. der tibertritt in den 
allgemeinen Kreislauf (Biophase) in starkem Ma£e durch 
physikalische Barrieren behindert (siehe Abb. 2), nam- 
15 lich 

durch die Mucus-Schicht und eine wasserige, daran adha- 
rierende Schicht 

20 - die Zellmembranen der intestinalen Epithelzellen mit der 
daran kovalent gebundenen Glykocalix sowie 

die sogenannten "Tight Junctions die die Epithelzellen 
an ihrer apikalen Seite miteinander verbinden. 



Diese Barrieren bedingen, da/5 die Resorption von Arzneistof- 
fen hauptsachlich abhangig von ihrem Verteilungsmechanismus 
und Ladungszustand- durch die Lipid-Doppelschichten erfolgt 
(sogenannte passive Diffusion). 



Die Epithelzellen des gesamten Magen-Darm-Traktes sind mit 
einer Mucus-Schicht bedeckt, die aus Mucinen (Glykoprotei- 
nen), Elektrolyten, Proteinen und Nucleinsauren besteht. Vor 
allem die Glykoproteine bilden mit dem Hauptanteil des Mu- 
35 cus, namlich Wasser, eine viskose Gelstruktur, die in erster 
Linie Schutzf unktionen fur die darunter liegende Epithel- 
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schicht ausiibt. Die Mucusschicht ist an die apikale Oberfla- 
che der Epithelzellen iiber die Glykocalix gebunden. Die Gly- 
kocalix hat ebenfalls eine Glykoproteinstruktur , die kova- 
lent an Bausteine der Membran-Doppelschicht der Epithelzel- 
5 len gebunden ist. Die verzweigten Polysaccharide der Glyko- 
calix, die entweder direkt an amphiphile Molekule der Dop- 
pelmembran oder an die Doppelmembran inkorporierte Prpteine 
kovalent gebunden sind, besitzen geladene N-Acetyl-Neura- 
minssaure- und Sulfat-Reste und sind daher negativ geladen, 

10 was zu einer elektrostatischen Bindung oder Absto(3ung von 
geladenen Arzneistof fmolekiilen bzw. von elektrostatisch ge- 
ladenen Partikeln fiihren kann. Die Epithelzellmembranen be- 
stehen aus Phospholipid-Doppelschichten, in die Proteine 
iiber ihre hydrophoben Bereiche verankert sind. Die Phospho- 

15 lipid -Doppelschichten mit ihrem lipophilen Anteil stellen 
eine weitere Barriere fiir den Transport der zu resorbieren- 
den Arzneistof fe dar. 

Aus dieser Darstellung geht deutlich hervor, da/3 geladene 
20 Arzneistof f molekule bzw. elektrostatisch geladene Partikel 
daher nur eine sehr geringe Chance haberi, iiber den peroral n 
Applikationsweg resorbiert zu werden. 

Die erfindungsgeroaJJen Nanosole geben erstmalig die techni- 
25 sche Lehre, ein System zu bilden, mit dem diese vorgenannten 
Resorptionshindemisse zu iiberwinden sind. Da die Wirkstoff- 
Nanopartikel durch die Gelatine erf indungsgemap ladungsneu- 
tral stabilisiert werden, kann ihr Transport durch die nega- 
tiv geladene Glykocalix ohne gr6j3ere Hindernisse erfolgen, 
30 im Gegensatz zu sonstig beschriebenen Nanopartikeln des 
Standes der Technik, die nicht 1 adunnsnsutral stabilisiert 
werden bzw. stabilisiert werden konnen. Erf indungsgema/5 kann 
die Einstellung des isoionischen Ladungszustandes zusatzlich 
noch in Abstimmung auf die physiologischen Verhaltnisse er- 
35 folgen. 
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Da die erf indungsgema/Sen Wirkstof f -Nanosole die Glykocalix 
ungehindert passieren konnen, ohne durch elektrostatische 
Effekte gebunden bzw. abgesto/3en zu werden , erreichen sie 
damit auch die Oberflache der Epithelzellen und stehen dort 
in hoher Konzentration zur Verfiigung. 

Nun konnen auch aktive, carriervermittelte Transportmecha- 
nismen bzw, Phagozytose einen wesentlichen Beitrag zur Re- 
sorption der Wirkstof f -Nanosole liefern. 

Im Falle von S-Ibuprofen, insbesondere bei hoherer Dosierung 
sind bevorzugt Gelatinesorten geeignet, die einen Anteil an 
rechtsdrehenden Aminosauren unterhalb von 2 0% aufweisen und 
deren Maximum der Molekulargewichtsverteilung unterhalb 10 5 
D liegt. Zur Tablettenherstellung, wie sie ublicherweise_bei 
Schmerzmitteln im Vordergrund steht, eignen sich bevorzugt 
Gelatinesorten mit Bloomwerten von 0-50. Bei den genannten 
Gelatinen kann vorteilhaf terweise ein Gewichtsverhaltnis Ge- 
latine zu Wirkstof f von 0,5:1 bis 3:1 eingehalten werden. 

Bei der Formulierung von Akut- bzw. Retardpraparaten macht 
der Pharmazeut einen grunds^tzlichen Unterschied zwischen: 

1. galenischer Zubereitung, d.h. einer Freisetzung des Arz- 
neistoffes, z.B. aus einer Tablette in zeitlich schnel- 
ler (Akutform) oder verlangsamter (Retardform) Weise; 

und 

2. dem arzneistof f spezif ischen Resorptionsort, wie z.B. Ma- 
gen Oder bestimmte Darmabschnitte . 

Die erf indungsgemcLfien Nanosole sind in der Lage, unabhangig 
von der galenischen Zubereitung, aufgrund ihrer speziellen 
Zusammensetzung, im gesamten gastrointestinalen Bereich re- 
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sorbiert zu werden. Sie konnen daher vorteilhaft zu Akut- 
bzw. Retardarzneiformen weiterverarbeitet werden. 

ErfindungsgemSB kann ein Ibuprofen als Racemat oder als 
racemisches Gemisch mit seinen Enantiomeren eingesetzt 
werden. Es eignet sich auch ein aus 50 % S-Ibuprofen und 50 
% R- Ibuprofen synthetisch zusanmiengesetztes Pseudoracemat . 
Weiterhin lassen sich die reinen S- oder R- Enantiomeren ein- 
setzen. SchlieJ31ich kann das Ibuprofen auch als Gemisch mit 
unterschiedlichen Anteilen an S- und R-Enantiomeren vorlie- 
gen. 



tiberraschenderweise zeigt sich, da/3 das Vorliegen stabiler 
Nanopartikel im Falle des schwer wasserlos lichen Ibuprofen- 
15 Racemats oder seiner Enantiomere vollig ausreichend ist, 
eine Arzneistof fresorption im gesamten Gastrointestinaltrakt 
(GIT) -auch im Magen- zu erreichen, die 

a) unabhangig von den oben geschilderten physiologischen 
20 Bedingungen ist 

b) unabhangig von den physikalisch-chemischen Eigenschaf ten 

des Ibuprofens ist 

c) nahezu vollstandig ist und 

d) ohne vorgelagertes Gleichgewicht der Wirkstof f auf losung 
25 erfolgt wie bei herkommlichen Retardformen (der Wirk- 

stoff steht in resoptionsf Shiger Form unmittelbar an }e- 
dem beliebigen Resorptionsort zur Verf iigung ) . 

Offensichtlich werden Nanosole nach einem bisher nicht be- 
30 kannten Mechanismus resorbiert, wie es z.B. in der paral- 
lelen Internationa len (PCT)-Patentanmeldung "Akutform fur 
ein Ibuprofen enthaltendes Arzneimittel und seine Her- 
stellung", vom heutigen Tage, entsprechend der deutschen Pa- 
tentanmeldung P 40 179.4 fur die uberraschende Resorption im 
35 Magen in vivo gezeigt wird. 
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Betrachtet man nun die gastrointestinale Passage einer ge- 
eigneten Retardf ormulierung, die ein Ibuprof en-Nanosol ent- 
halt, das wahrend dieser konstant freigegeben wird, so er- 
gibt sich ein vollig neuartiges Bild: 

5 

Unmittelbar auf die Freigabe der Nanopartikel aus der Arz- 
neiform im Magen erfolgt deren Resorption. Es ist dabei 
gleichgiiltig, wie lange die Formulierung selbst im Magen 
verweilt. Schwankende Magenverweilzeiten von z.B. single- 
10 unit Retardarzneif ormen miissen nicht mehr beriicksichtigt 
werden, wie bei konventioneller Galenik. Damit wird ein Wir- 
kungseintritt nach Applikation zeitlich vorhersagbar . 

Eine besonders geeignete galenische Retardf ormulierung wird 
15 in der gleichzeitig angemeldeten internationalen (PCT)- T Pa- 
tentanmeldung "Sol-gesteuerte Thermokolloidmatrix r auf 
Gelatinebasis fur perorale Retardarzneif ormen " der ALFATEC- 
Pharma GmbH entsprechend der deutschen Patentanmeldung P 41 
40 192.1 von demselben Tage vorgestellt, deren Inhalt -auch 
20 zum Gegenstand der vorliegenden Erfindung gemacht wird. 

Diese nahezu nullter Ordnung freisetzende Retardtablette mit 
einem Matrixmaterial aus Gelatine, hat sich erstaunlicher- 
weise dadurch ausgezeichnet , da£ sie die Verteilung der ein- 
25 gebetteten, erf indungsgemS/ien Nanopartikel auf der Schleim- 
hautoberf lache gleichmapig gewahrleistet . Somit sind die 
erf indungsgemSJJen Nanopartikel auch wirksam vor den Einfliis- 
sen von Nahrung und Nahrungsbestandteilen geschiitzt. 

30 Auch nach der Magenpassage, verbunden mit einem pH-Anstieg 
im oberen Diinndarm bis hin zum Dickdarm ist keine Einschran- 
kung der Resorptions fahigkeit der Nanopartikel in den erfin- 
dungsgemSLfSen Nanosolen zu befiirchten. Man sollte eigentlich 
annehmen, da£ die Stabilitat der Nanosole bei pH-Werten, die 

35 oberhalb des pK A -Werts von Ibuprof en liegen, rapide absinkt 
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bzw. die Ibuprofen-Nanopartikel sich rasch durch Dissozia- 
tion auflSsen. Dem 1st jedoch nicht so. 

Einerseits konnen die erf indungsgema0en Nanosole durch Se- 
5 lektion von Gelatinesorten, die mit den Ibuprof en-Nanoparti- 
keln im weiter sauren Bereich, z.B. im pH-Bereich von 1,5 - 
2,5 den isoionischen Punkt erreichen, hergestellt werden. 
Die Nanopartikel sind damit wirksam vor der Einwirkung eines 
schwacher sauren bis alkalischen Milieus geschutzt. Die oben 
10 angesprochene, zeitliche Auflosung der Nanopartikel bei phy- 
siologischen pH-Werten, die oberhalb des pK A -Werts von Ibu- 
prof en liegen, 1st dadurch mindestens bis zur Resorption 
vermindert oder sogar ganzlich verhindert. 

15 Andererseits kann durch die erf indungsgemaJJe Einbettung d r 
Ibuprof en-Nanosole in die Thermokolloidmatrix, die sich wah- 
rend der Gastrointestinalpassage kontrolliert auflSst, eine 
iiber mehrere Stunden nahezu konstante Resorptionsquote er- 
zielt werden. 

20 

Denkbar als solche Matrixarzneiformen sind Matrixtabletten 
allein oder z.B. abgefiillt in Hartgelatinekapseln mit Akut- 
Ibuprof en auf Nanosolbasis . In der Matrix selbst kSnnen auch 
puffemde Hilfsstoffe vorliegen, die die erf indungsgemaJJen 
25 Nanopartikel bzw. das Nanosol wirksam vor physiologischen 
pH-Schwankungen schiitzen. Das die Nanopartikel bzw. Nanosol 
umgebende Milieu kann dadurch pH-stabil fixiert werden. 

weiterhin hat sich gezeigt, da|3 auch im Dann die Gelatine in 
30 den erfindungsgema/Jen Nanosolen die gleichmapige verteilung 
der Nanopartikel auf der Darmschleimhaut ermoglicht. Da an 
der Schleimhautoberfiache, im Vergleich zum Darmlumen ein 
schwach saurer pH-Wert vorherrscht, sind dort die erfin- 
dungsgema&en Nanopartikel bis zur Resorption noch ef f ektiver 
35 vor pH-Schwankungen geschutzt. 
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Durch alle die genannten Vorziige gemeinsam lassen sich bei 
Ibuprofen Bioverf iigbarkeiten erreichen, wie sie bisher nicht 
bekannt sind. Damit verbunden ist ebenso eine Verkurzung der 
Zeit von der Applikation bis zun» Erreichen der Plasmawirk- 
5 stof f konzentration im therapeutischen Niveau (steady-state), 
als auch eine geringe Schwankungsbreite des Plasmaspiegels . 
Au/3erdem wird die in der erf indungsgema/3en Arzneiform ent- 
h.altene Wirkstof f dosis vollstandig ausgenutzt, sodap damit 
insgesamt gesehen die analgetisch/antiphlogistische Wirkung 
10 gegeniiber konventionellen Retardf ormen deutlich verbessert 
und die Vertraglichkeit erhoht wird. 

Erstaunlicherweise hat sich gezeigt, da{3 diese Nanopartikel 
in dem erf indungsgema0en Nanosol an jedem gewiinschten Re- 
15 sorptionsort ungehindert die Gastrointestinalmembran passie- 
ren konnen (resorbiert werden) . Sie verhalten sich .also, 
biopharmazeutisch gesehen, wie eine echte Losung, ohne.aber 
eine solche zu sein. 

20 Fiir peroral anzuwendende Retardformen ist bisher nichts der- 
artiges bekannt. 

Da in den erf indungsgemafJen Nanosolen Teilchenwachstum durch 
Ostwald-Reif ung wirksam vermindert wird (siehe Ausfiihrungen 
25 der o.g. Anmeldung P 41 40 195.6 der ALFATEC-Pharma GmbH), 
ist keine Einschrankung der Resorptionsf ahigkeit der 
Nanopartikel zu befiirchten. 

Es hat sich weiterhin gezeigt, dafJ nur Nanosole, deren Gro£e 
30 unter 800 nm liegt, bevozugt im Bereich von 10 run bis 600 
nm, insbesondere aber im Bereich unterhalb von 4 00 nm voll- 
standig und schnell resorbiert werden konnen. 

Prinzipiell sind zur Herstellung der erf indungsgemapen Nano- 
35 sole die in der o.g. deutschen Patentanmeldung 
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P 41 40 195.6 der ALFATEC-Pharma GmbH "Pharmazeutisch 
applizierbares Nanosol und Verfahren zu seiner Herstellung" 
genamrten Vorgehensweisen und Verf ahrensvarianten geeignet, 
d±e im folgenden noch einmal angefiihrt werden: 

5 

Es werden mehrere Verfahren zur Herstellung der Nanosole 
vorgeschlagen. Dabei handelt es sich urn eine beispielhaf te, 
unSrollstandige Aufzahlung. Der Fachmann kann aufgrund seines 
Fachwissens selbststandig weitere Varianten im Rahmen der 
10 vorliegenden Erfindung ausarbeiten: 

Verfahren I 

Dieses kann angewendet werden , wenn der Arzneistoff in einer 

15 Mischung aus: 

einem mit Wasser mischbaren organischen LSsungsmittel und 

Wasser, oder 

aus mehreren mit Wasser mischbaren organischen LSsungs- 
mitteln und Wasser loslich ist: 

20 

a) eine in den Vorversuchen ausgewahlte Gelatine wird mit 
Wasser in Solform xiberfiihrt; 

b) der in den Vorversuchen gefundene pH-Wert der Losung 
25 * wird eingestellt; 

c) ein oder mehrere mit Wasser mischbare( s ) , organische ( s ) 
LSsungsmittel, vorzugsweise Ethanol, Isopropanol oder 
Methanol, wird/werden zu dieser LSsung gegeben; 

30 

d) der Arzneistoff wird in fester Form zu der Losung gege- 
ben und gelost; 

) das /die organische (n ) LSsungsmittel wird/werden ent- 
35 fernt, vorzugsweise durch Eindampfen in Vakuum; dabei 

entsteht das Nanosol; 



4> 
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f) die kolloid-disperse Losung wird anschliepend , vorzugs- 
weise durch Spriih- Oder Gef riertrocknung , getrocknet , 

Das organische Losungsmittel hat die Aufgabe, den Arznei- 
stof f zu losen und verandert auch die Hydrathiille der Gela- 

tinemolekiile . 



Verf ahren II 

Diese Ausf iihrungsf orm kann angewendet werden, wenn der Arz- 
neistoff eine Saure oder eine Base ist, deren Salz in Wasser 
loslich ist: 

a) eine in den Vorversuchen ausgewahlte Gelatine wird mit 
H 2 0 in die Solform iiberfuhrt; 



b) es wird ein solcher pH-Wert eingestellt, der die Salz- 
bildung des Arzneistoffs ermoglicht; 

c) der Arzneistoff wird unter Salzbildung in dem Gelatine- 
sol gelost; 

d) durch Zugabe von Alkohol oder ahnlichen organischen L6- 
sungsmitteln kann die Hydra thiille der Gelatinemolekiile 
gelockert werden; 

e) durch Zugabe einer geeigneten Menge Saure oder Base 
wird der pH-Wert eingestellt, der zur Bildung des 
isoionischen Punkts (IIP) fiihrt, dabei entsteht das Na- 
nosol; 

f ) die kolloid-disperse Losung wird wie in Verf ahren I ge- 
trocknet . 

Stufe d) ist fakultativ, jedoch bevorzugt. 
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verfahren III 

5 Diese Ausfiihrungsform kann angewendet werden, wenn der Arz- 
neistoff ein Neutralstoff 1st: 

a) es wird ein Gelatinesol hergestellt, wie unter (1) a) 
und b) beschrieben. 



10 



15 



20 



b) eine zweite LSsung aus einem mit Wasser mischbaren or- 
ganischen Losungsmittel , vorzugsweise Ethanol, Metha- 
nol, Isopropanol, Aceton und dem Arzneistoff wird her- 
gestellt . 

c) die beiden Ldsungen werden vereinigt. 

d) das organische L5sungsmittel wird entfernt und die kol- 
loid-disperse Losung wird getrocknet. 



Verfahren IV 
a) Wie unter (I) a) und b) beschrieben. 

25 b) in einer zweiten LSsung wird ein kolloid-disperses Sy- 
stem mit dem Arzneistoff kurzzeitig gebildet, jedoch 
ohne Gelatine. 

c) Die unter (b) erhaltene L6sung wird kontinuierlich mit 
30 der Gelatinelosung vereinigt. 

Bei Schritt (IV) c) kann die kontinuierliche Vermischung der 
unter (IV) a) und b) beschriebenen Losungen zeitabhangig 
durch on-line Messung der Teilchengrope mit einem . geeigneten 
35 Verfahren, wie z.B. durch Laser-Licht-Streuung (BI-FOQELS 
On-line Particle Sizer), gesteuert werden. Damit ist es m5g- 
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lich, eine gewiinschte Partikelgro£e kontinuierlich 
einzustellen . 

Alle genannten Verfahren sind auch fiir Kollagenhydrolysate 
5 und Gelatinederivate geeignet und konnen problemlos in den 
technischen Ma/Jstab tibertragen werden . 

Die wesentlichen Schritte konnen weitgehend automatisiert 
ablaufen, wobei auch Verfahren I bis III kontinuierlich 
10 durchfiihrbar sind. Im Falle der Akutform fiir 2-Arylpropion- 
saurederivate seien als bevorzugt geeignete Verfahren die 
Varianten Nr. II und III genannt . 

Fiir die erf indungsgema£en Akutformen eignen sich alle Gela- 
15 tinen, Gelatinederivate, Kollagenhydrolysate und fraktio- 
nierte Gelatine, sowie deren Mischungen. Gelatinesorten, die 
einen erf indungsgemap beschriebenen isoelektrischen Punkt 
(IEP) aufweisen, der nicht handelsiiblich ist, konnen nach 
den Beispielen I bis III aus o.g. deutscher Patentanmeldung 
20 hergestellt werden. 

Gegeniiber handelsiiblichen Produkten fiihrt die Verwendung von 
Gelatine, die auf spezielle Weise hergestellt wurde, zu er- 
f indungsgema/3 beschriebenen Nanosolen mit erhohter Stabili- 
25 tat. 

Beispiele fiir die Herstellung erf indungsgemS/J besonders ge- 
eigneter Gelatinequalitaten werden unten gegeben . 



30 
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Beispiele fur die Herstellung von erf indungsgemap besonders 
geeigneten Gelatinesorten mit isoelektrischen Punkten von 

3,5 bis 9,5 

5 

Beispiel I : 

Verfahren zur Erzielung eines IEP's von 7,5 bis 9,5 

Kollagenhaltiges Ausgangsmaterial wie z.B. Schweineschwarten 
10 werden mit einer wa|3rigen Losung einer 0,45 N Mineralsaure , 
vorzugsweise Schwef elsaure , im Flottenverhaltnis 1:1 12 bis 
20 Stunden behandelt. AnschlieJJend wird der Saureiiberschup 
durch mehrmaliges Waschen entfernt, wobei zur Abkiirzung des 
Verfahrens Natriumhydrogencarbonat verwendet werden kann. 
15 Die Extraktion des sudreifen Materials erfolgt mit hei£em 
Wasser bei 55 - 80° C bei einem pH von 2,5 bis 4,5. Bei pH- 
Werten unterhalb von 3,5 kann ein IEP von 8,5 bis 9,5 er- 
reicht werden, bei pH-Werten oberhalb 3,5 liegt der IEP bei 
7 bis 8,5. Auf diese Weise lassen sich verschiedene IEP's 
20 von 7 bis 9,5 in direkter Abhangigkeit vom pH-Wert wahrend 
der Extraktion erzielen. 

Nach der Verf ahrensstuf e der Extraktion wird die wafSrige L5- 
sung neutralisiert und wie iiblich auf gearbeitet . 



25 



30 



Durch -dieses Verfahren kann man weiterhin in Abhangigkeit 
von der gewahlten Temperatur wahrend der Extraktion Gelati- 
nesorten mit hohen bis mittleren Molekulargewichtsverteilun- 
gen erhalten. 

Bei Temperaturen von 50-55° C erhalt man besonders hochvis- 
kose und hochbloomige Qualitaten. Gelatinesorten mit niedri- 
gem Molekulargewicht bzw. kaltwasserlSsliche Gelatinen kon- 
nen durch gezielten Abbau mit Kollagenasen erhalten werden. 
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Beispiel II: 

Verfahren zur Erzielung eines IEP's von 4 bis 7,5 

5 

Das kollagenhaltige Ausgangsmaterial wird zur Entfernung von 
Fremdstoffen zunachst gewaschen, zerkleinert und an- 
schliePend durch Zusatz von Magnesit, Natronlauge oder Cal- 
ciumhydroxid durch griindliches Vermischen im Flottenverhalt- 

10 nis 1:1,2 homogen alkalisch gemacht. Das so vorbehandelte 
Material wird kurzzeitig druckhydrolytisch bei 1,01 x 10 5 
bis 2,02 x 10 5 Pa und einem pH-Wert der wa£rigen Losung von 
8-14 auf geschlossen . Nach dem Aufschlup wird sofort neutra- 
lisiert und die noch hei0e waJJrige Gelatinelosung wie iiblich 

15 filtriert, entsalzt, auf konzentriert und getrocknet . 

Nimmt man ein schwach basisches Auf schlu£mittel wie Magne- 
sit, erhalt man einen IEP von 6 bis 7,5, sofern man bei 1,01 
x 10 s Pa arbeitet. IEP's von 5 bis 6 erhalt man bei Einsatz 
20 einer verdunnten Kalkmilchsuspension und bei Verwendung von 
0/005 bis 0,1 N Natronlauge konnen IEP's von 4 bis 5 erzielt 
werden . 

Gelatinesorten rait geringem Racemisierungsgrad und niedrigem 
25 Peptidanteil lassen sich bei Druckverhaltnissen von 1,01 x 
10 5 Pa und Verweilzeiten von maximal 10 Min . erreichen. 

Mittel- bis niedrigmolekulare bis hin zu kaltwasserlosiichen 
Sorten ergeben sich durch entsprechend IcLngere Verweilzei- 
30 ten. 
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Beispiel III: 

Verfahren zur Erzielung eines IEP's von 3,5 bis 6 

5 

Kollagenhaltiges Ausgangsmaterial , vorzugsweise Spalt bzw. 
Ossein, wird nach der Eingangswasche einem Kurzzeitascher 
unterworfen. Hierbei bieten sich zwei Verf ahrensvarianten im 
Flottenverhaltnis 1:1,3 an, die entweder eine gesattigte 
10 Kalkmilchsuspension oder eine 0,1 bis 1 N Natronlauge zum 
Einsatz bringen. 

Bei verwendung einer Kalkmilchsuspension wird das Rohmate- 
rial unter standiger Bewegung maximal 3 bis 4 Wochen aufge- 
15 schlossen. Anschliepend wird das Material durch Saurezugabe 
neutralisiert und mehrmals gewaschen. Die weitere Aufarbei- 
tung folgt wie ublich. Auf diese Weise lassen sich IEP's von 

4 bis 6 einstellen. 

20 Bei Einsatz von Natronlauge lapt sich der Ascherprozep noch- 
mals verkiirzen, wobei bei Konzentrationen von 1 N Natron- 
lauge das Material je nach Zerkleinerungsgrad bereits nach 6 
- 12 Stunden auf geschlossen ist. Die Neutralisation erfolgt 
mit aquimolaren Mengen Mineralsaure und die Neutralsalze 

25 werden durch mehrmaliges Waschen oder durch Entsalzen der in 
der .Extraktion gewonnenen wa/3rigen Gelatinelosung entfernt. 
Bei dieser Verfahrensvariante lassen sich IEP's von 3,5 bis 

5 erhalten. 

30 Besonders peptidarme Gelatinesorten werden bei kurzer Ver- 
weilzeit im Ascher erhalten. Man kann so Gelatinesorten mit 
hoher bis mittlerer Molekulargewichtsverteilung (M = 10 4 - 
10 7 D) erhalten. 

35 Niedrigmolekulare bis kaltwasserlosliche Gelatinesorten kann 
man durch thermischen Abbau bzw. nzymatisch erhalten. 
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Bevorzugt werden im Falle der 2-Arylpropionsaurederivate Ge- 
latinesorten mit IEP von 3,5 bis 9,5 eingesetzt. 

Ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe und/oder weitere Makro- 
molekiile konnen, sofern sie technologisch erforderlich sind, 
in fliissigem oder getrocknetem Zustand den erf indungsgemaj3en 
Nanosolen zugesetzt werden. 

Zum Beispiel kann ein Zusatz von Polyvinylpyrrolidon im Men- 
genverhaltnis Gelatine zu Polyvinylpyrrolidon im Bereich von 
5:1 bis 500:1 geeignet sein. 

Eine Akutform im Sinne der Erfindung, die z.B. zu Tabletten 
verarbeitet wird oder lyophilisiert werden soil, kann durch 

Zusatz von niedrigmolekularen Polyvinylpyrrolidonsorten im 

t* 

Bereich von 10:1 bis 50:1 in den technologischen Verarbei- 
tungseigenschaf ten verbessert werden, ohne dap die Stabili- 
tat der Nanosole negativ beeinflu/3t wird. 

Die in den folgenden Beispielen bevorzugten Herstellungsver- 
fahren, Vorgehensweisen und Bezeichnungen beziehen sich wie 
folgt auf die deutschen Patentanmeldungen "Pharmazeutisch 
applizierbares Nanosol und Verfahren zu seiner Herstellung" 
(P 41 40 195.6) bzw. die oben genannten Verfahren und Bei- 
spie'le : 

Nanosol-Herstellung : Verfahren II und III 
Gelatineherstellung: Beispiel I bis III 
Vortest: siehe folgende Beschreibung: 

Vortest : 

Wie eingangs schon erwahnt und wie aus Fig.l ersichtlich 
ist, hangt die absolute, maximal mogliche Nettoladung eines 
einzelnen Gelatinemolekiils hauptsachlich von der Anzahl der 
freien COOH- und NH 2 -Gruppen und dem pH-Wert der Losung ab. 
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10 



Da sich Typ A, B, Kollagenhydrolysate oder Gelatinederivate 
in der Anzahl freier COOH-Gruppen unterscheiden, ist damit 
auch ihre maximal mogliche Nettoladung unterschiedlich. Bex 
Gelatinederivaten kann der Ladungszu stand zusatzlich von der 
Art der Modif izierung abhangen. 

Bei der Durchftthrung des erf indungsgemapen Verfahrens wahlt 
man in einem Vortest die geeignete Gelatine und den geeigne- 
ten pH-Wert aus . 



Zunachst wird ein den physikalisch-chemischen Eigenschaf ten 
des Arzneistoffs angepaJSter Arbeits-pH-Bereich gewahlt. Als 
physikalisch-chemische Eigenschaft des Arzneistoffs sind vor 
allem zu beriicksichtigen: Die Loslichkeit (in organischen 
15 Losungsmitteln bzw. Wasser), seine Eigenschaft als Saure, 
Base oder Neutrals toff sowie seine Stabilitat gegeniiber Sau- 
ren und Laugen. 



In einem ersten Schnelltest wird f estgestellt , welche Ladung 
20 die ausgefallten Partikel besitzen. Daraus ergibt sich, un- 
ter Beriicksichtigung des Arbeits -pH-Bereichs , die Wahl eines 
geeigneten Gelatinetyps . Sind die Teilchen beispielsweise 
negativ geladen, sucht man eine Gelatine aus, die unter den 
gegebenen pH-Bedingungen positiv geladen ist. Dieser 
25 Schnelltest zur Feststellung der Partikelladung hat die Vor- 
teile, dap er ohne gropen apparativen und zeitlichen Aufwand 
durchgefuhrt werden kann. So kann auf eine zeitaufwendige 
und ungenaue Zeta-Potential-Messung ganzlich verzichtet wer- 
den. 

30 

In vielen Fallen wird es ausreichend sein, fur diesen 
Schnelltest zwei handelsiibliche Gelatinen Typ A und B mit 
einem IEP von 9,5 bzw. 3,5 mit Peptidanteilen <30 % und ei- 
ner Bloomzahl von 200, die w iterhin als Standardgelatinen 
35 bezeichnet werden, bei einem pH-Wert von 6 in die Solform 
zu iiberfiihren (5%ige wa^rige Losung) und den Arzneistoff in 
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einem mit Wasser mischbaren Losungsmittel , wie z. B. 
Ethanol, Isopropanol oder Aceton, zu losen und jeweils mit 
den Gelatinelosungen homogen zu mischen. Bei gleicher Dosie- 
rung des Arzneistoffs wird sich bei der in ihrem Ladungszu- 
stand nicht geeigneten Gelatine ein kolloidales System ent- 
weder nicht ausbilden oder sofort instabil werden bzw. der 
Arzneistoff ausflocken. Sind die entstehenden Partikel nega- 
tiv geladen, werden sie eher von Gelatinelosung mit Typ A, 
der bei einem pH-Wert von 6 positiv geladen ist, stabili- 
siert als von der Losung mit Gelatine Typ B; im Gegenteil 
wird in diesem Pall Typ B entweder kein kolloidales System 
ausbilden oder das System sofort destabilisieren . Das Aus- 
flocken der Teilchen lapt sich z. B. iiber eine einfache 
Trxibungs-Messung verfolgen. 

Bei diesem Schnelltest mu(3. auf jeden Fall der Arbeits-pH-Be- 
reich beachtet werden. Man kann auch andere Gelatinen als 
Standard auswahlen, sie miissen jedoch in ihrem IEP so ge- 
wahlt werden , dap sie bei diesem pH-Wert entgegengesetzte 
Nettoladung tragen (siehe auch Fig.l). In den meisten Fallen 
werden die besagten Standardgelatinen Typ A und B fur diesen 
Schnelltest ausreichen . 

Ausgehend vom Ergebnis des Vorversuchs werden nun durch 
schrittweise Variation des IEP's durch Verwendung 
entsprechender Gelatinesorten und des pH-Wertes der Losung 
in kleineren Bereichen (z. B. 0,1 pH-Schritte) die optimalen 
Bedingungen zur Bildung der Nanosole ermittelt . D.h. es mu(3 
das Stabilit&tsoptiimim, das durch den isoionischen Punkt 
(IIP) gekennzeichnet ist, gefunden werden, urn eine ausrei- 
chende Stabilitat fur die genannten pharmazeutischen Anwen- 
dungen zu gewShrleisten . 

Es kann durchaus der Fall sein, dafi eine im Sinne der Erfin- 
dung akzeptable Stabilitat der Nanosole bereits in einem 
engeren pH-Bereich (ca. 0,5 Einheiten) urn den isoionischen 
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Punkt gefunden wird, so da0 eine Einstellung dieses Punktes 
selbst nicht unbedingt notwendig ist. Andererseits konnen 
auch mehrere Gelatinen zu den gleichen, stabilen Ergebnissen 
fiihren. So kann beispielsweise (Beispiel 5) mit dem oralen 
5 Antidiabetikum Glibenclamid bei einem Gelatinetyp B mit ei- 
nem IEP von 5 f 5 das Stabilitatsoptimum bei einem pH-Wert von 
3,2 liegen, wahrend bei einem Gelatinetyp B mit einem IEP 
von 3,8 das Stabilitatsoptimum bei einem pH-Wert von 2,2 
liegt . 

10 

Gekennzeichnet durch ein Stabilitatsmaximum, wurde in beiden 
Fallen der isoionische Punkt erreicht (die Abhangigkeit der 
Nettoladung vom pH-Wert und dem IEP mu0 nicht linear sein, 
da sie durch den pK s -Wert der vorhandenen COOH- bzw. NH 3 + - 
15 Gruppen gegeben ist ) . 

Erfindungsgemap kfinnen alle Gelatinesorten mit einem Maximum 
der Molekulargewichtsverteilung im Bereich von 10 4 bis 10 7 D 
eingesetzt werden. 

20 

Kollagenhydrolysate, f raktionierte Gelatine mit niedrigem 
MG, Gelatinederivate und Gelatinen mit niedrigen Bloomwerten 
sind dann geeignet, wenn die so hergestellten Nanosole mit 
geeigneten galenischen Methoden unter Zusatz von weiteren 
25 Hilfsstoffen retardiert vorliegen. 

Besonders geeignet sind Gelatinesorten mit einem Peptidan- 
teil < 5% und einem Maximum der Molekulargewichtsverteilung 
oberhalb von 9,5 x 10 4 D . Vorteilhaft konnen besonders hoch- 
30 viskose Gelatinesorten oder f raktionierte Gelatinen mit ei- 
nem prozentualen Gewichtsanteil der Mikrogelf raktion (> 10 7 
D) grower als 15 Prozent eingesetzt werden. 

In Abhangigkeit von der Herstellungsweise von Gelatine (Aus- 
35 ma/3 des Abbaus des nativen Kollagens und saures bzw. alkali- 
sch s AufschlufJv rfahren) weist Gelatine vom Typ A oder Typ 
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B ein charakteristisches Molekulargewichtsspektrum bzw. Mo- 
lekulargewichtsverteilung auf . In Tabelle 1 sind die Moleku- 
largewichtsverteilungen von verschiedenen Gelatinetypen bzw. 
von Kollagenhydrolysaten angegeben, sowie der prozentuale 
5 Anteil (Haufigkeit) einzelner Molekulargewichtsbereich6- 



Tabelle 1 

10 Molekulargewichtsverteilung von verschiedenen bekannten Ge- 
latinetypen bzw. von bekannten Kollagenhydrolysaten 



20 



25 



Molecular 


Native 


Gelatin 


Gelatin 


Collagen 


Collagen 


Collagen 


Elastin 


Mass Distri- 


Collagen 


TypeB 


Type A 


hydrolysate 


hydrolysate 


hydrolysate 


hydrolysi 


bution (kD) 


% 


% 


% 


Gelita <5> 


Gelita <E> 


Gelita © 


Gelita <5> 










Collagel A 


Collagel B 


SoiC 


Gelastin 


>360 


100 


18,0 


18,0 


0 


0 


0 


0 


285 


0 


7,0 


9,0 


0 


0 


0 


0 


145-237 


0 


20,0 


34,0 


1.0 


1,5 


0 


0 


95 


0 


26,0 


11,0 


0 


0 


0 


0 


95-50 


0 


16,3 


13,4 


2,6 


4,0 


1,1 


0 


50-20 


0 


7,4 


9,1 


18,0 


14,5 


0,3 


0 


20-10 


0 


3,9 


3,8 


43,0 


31,5 


3,7 


0,2 


10-5 


0 


3,0 


3,0 


15,4 


20,0 


12,2 


5,2 


5-2 


0 


0 


0 


6,0 


14,0 


26,0 


93,9 


2-1 


0 


0 


0 


7,0 


8,0 


23,0 


0 


< 1 


0 


0 


0 


6,5 


7,0 


34,0 


0 


MG 


360 


165 


185 


12-18 


12-18 


3 


2-3 



30 
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Man erkennt in den einzelnen Spalten deutlich das tiberwiegen 
eines einzelnen Bereiches im Vergleich zu den ubrigen 
Molekulargewichtsbereichen derselben Gelatine. Dieser Be- 
5 reich stellt also das Maximum der Molekulargewichtsvertei- 
lung dar (es liegt z.B. bei der in der Abbildung aufgefiihr- 
ten Gelatine Typ B bei 9 5 kD) . Der Begriff des "Maximums der 
Molekulargewichtsverteilung" ist jedoch streng zu trennen 
von dem Begriff des "durchschnitt lichen mittleren Molekular- 
10 gewichts" . Dieser Mittelwert liegt bei der erwahnten Gela- 
tine vom Typ B bei 165 kD. 

Solche Gelatinen besitzen in weiten pH-Bereichen eine er- 
hohte Pufferkapazitat und fordem durch ihre hochviskose Ei- 
15 genschaft die Ausbildung eines physiologischen "Nano- 
milieus". Sie erhShen damit die therapeutische Wirkung und 
Vertraglichkeit im Sinne der Erfindung. 

Durch Kombination der beschriebenen Vorgehensweise lassen 
20 sich Gelatines ort en f inden, die technologisch gesehen auf 
tiberraschend einfache Weise zu Retardarzneiformen mit neuen 
Eigenschaften fuhren. 

Die Herstellung der erf indungsgema£en Matrix bzw. des Nano- 
25 sols erfolgt analog zu den o.g. Patentanmeldungen (11 AL2713 
und 11 AL2703) angefiihrten Verfahren einschlieplich der be- 
schriebenen vortests, wobei in bevorzugten Ausfiihrungsf ormen 
die oben naher bezeichneten Gelatinesorten einzusetzen sind. 

30 Die Nanosole konnen beispielsweise spriihgetrocknet werden, 
wobei ein Zusatz von PVP oder anderer Hilfsstoffe aus tech- 
nologischer Sicht grundsatzlich mSglich ist. 

Weiterhin kSnnen andere synthetische oder natiirliche Makro- 
35 molekiile zugesetzt werden, sofern sie sich nicht storend auf 
die Resorption auswirken. 
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Wegen der verschiedenen Wirkungsmechanismen fur das S- und 
das R-Enantiomere (S-Ibuprofen weist in erster Linie peri- 
phere Wirkung auf, wahrend das enantiomere R-Ibuprofen auf- 
5 grund des spezif ischen Metabolismus und der damit zuammen- 
hangenden Gewebeverteilung vor allem zentral wirkt) konnen 
Mischungen aus S- und R-Enantiomeren mit verschiedenen An- 
teilen, der einzelnen Enantiomeren im Einzelfall bevorzugt 
sein. 

10 

Folgende Beispiele sollen die vorliegende Erfindung naher 
er lautern : 

Belspiel 1 : 

15 

Wirkstoff: S-Ibuprofen, enantiomerreine 

Wirkstoff saure 
Gelatinetyp: Typ B (IEP 4,9), 320 Bloom, 

Mikrogelanteil 17 %, Herstelluhg 
20 Beispiel II 

Nanosol-Herstellung: analog Verfahren II 
Gewichtsverhaltnis Gelatine/Wirkstof f : 1,5 : 1 

300 g oben genannter Gelatine werden in 5 1 Wasser gelost. 
25 200 g S-Ibuprofen werden in 0,6 1 Natronlauge (10%ig) gelost 
und zur GelatinelSsung gegeben. Danach wird durch Zugabe von 
Salzs&ure auf pH 3.0 eingestellt, wobei sich das Nanosol 
bildet, 

30 Teilchengropenmessungen ergeben zu 80% Teilchengrofien der 
Nanosolpartikel von kleiner 360 nm. 

Das spriihgetrocknete Pulver wird zu Retardtabletten mit ei» 
ner Dosierung von 200 mg S-Ibuprofen auf einer Exzenter- 
35 presse v rpre£t. Die Tabletten werden nicht magensaf tresi- 
stent uberzogen. 
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Beispiel 2 : 

5 Wirkstoff: S-Ibuprofen, enantiomerreine 

Wi r k s to f f s aure 
Gelatinetyp: wie in Beispiel 1, jedoch 

vollentsalzt 
Nanosol-Herstellung: analog Verfahren III 

10 Gewichtsverhaltnis Gelatine/Wirkstof f : 3 : 1 

600 g der oben genannten Gelatine werden in 10 1 destillier- 
texn Wasser bei 50°C gelost und auf einen pH-Wert von 3,0 
eingestellt. 

15 

200 g S-Ibuprofen werden in 0,5 1 Ethanol gelost. Die alko- 
holische Losung wird mit der Gelatinelosung bei 40 °C homogen 
vermischt, das organische Losungsmittel wird bei gleichzei- 
tiger Bildung des Nanosols unter Vakuum entfernt. 

20 

Teilchengropenmessung der Nanosolpartikel ergeben 

durchschnittliche Teilchengro/Sen von 250 run. 

Die erhaltene Losung wird spriihgetrocknet und das Pulver 
25 nach Trockengranulierung zu Matrixtabletten rait einem Gehalt 
von 200 mg S-Ibuprofen auf einer Exzenterpresse komprimiert . 



Beispiel 3: 

30 

Die in Beispiel 2 hergestellten Tabletten werden in einem 
Dissolutiontest nach DSP ( s . Fig . 1 ) bei unterschiedlichen 
pH-Werten gegeniiber herkommlich magensaf tresistent uberzoge- 
n n Filmtabletten gemessen (0-120 Min. Magensaft pH 1,2; 
35 120-550 Min. Darmsaft pH 6,5). Die pH-unabhangigen Freigabe 
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der Nanosol-Tablette erfolgt kontinuierlich innerhalb von 8 
Stunden zu 100%. 



5 Beispiel 4: 

In Fig. 2 wird der Plasmakonzentrations-Zeitverlauf der in 
Beispiel 2 hergestellten Tablettencharge im Vergleich zu ei- 
ner herk6mmlichen Retardzubereitung dargestellt. Die Nano- 
10 soltablette zeigt eine iiber mehrere Stunden anhaltende 
steady-state-Phase mit einem, bedingt durch sofortige Re- 
sorption im Magen, deutlich friiheren Wirkeintritt . 
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5 Patentanspruche 

1. Retard -Arzneimittel zur Behandlung von schmerzhaf ten 
und/oder endzundlichen sowie f ieberhaf ten Erkranktingen , 
enthaltend Ibuprofen neben iiblichen pharmazeutischen 

10 Tragern und Hilf sstof f en, dadurch gekennzeichnet, dafi 

das Ibuprofen in Form eines pharmazeutisch applizierba- 
ren Nanosols vorliegt, das als Trager im wesentlichen 
Gelatine, f raktionierte Gelatine oder ein Gelatinederi- 
vat enthalt. 

15 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet 
da/3 das Nanosol 

a) eine innere Phase aus dem Ibuprofen, das eine Teil- 
chengrope von 10 - 800 nm aufweist und eine Ober- 

20 flachenladung besitzt, 

b) eine aupere Phase aus Gelatine, f raktionierter Gela- 
tine Oder einem Gelatinederivat , welche(s) gegensin- 
nig geladen ist, und 

c) einen annahernden oder vollstandigen isoionischen 
25 Ladungszustand der inneren und auperen Phase auf- 
weist, und 

d) physiologisch resorbierbar ist. 

3. Arzneimittel nach Anspruch 1 und/oder 2, dadurch ge- 
30 kennzeichnet , dap das Ibuprofen als feste, resuspen- 

dierbare Nanodispersion vorliegt. 

4. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dap das Ibuprofen eine durchschnittli- 

35 C he Teilch ngrope unterhalb von 400 nm aufweist. 
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5 . Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 - 4 , dadurch 
gekennzeichnet, da£ die Gelatine ein Maximum der Mole- 
kulargewichtsverteilung im Bereich von 10 4 bis 10 7 D 
aufweist . 

6. Arzneimittel nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
da£ die Gelatine ein Maximum der Molekulargewichtsver- 
teilung oberhalb von 9,5 x 10 4 D und einen Peptidanteil 
kleiner als 5 Gewichtsprozent aufweist, 

7 . Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 - 6 , dadurch 
gekennzeichnet , da£ die Gelatine einen prozentualen Ge- 
wichtsanteil der Mikrogelf raktion (> 10 7 D) grower als 
15 % Prozent aufweist. 



8 . Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 7 ', ge- 
kennzeichnet durch eine aufiere Phase des Nanosols, die 
zusStzlich viskositatserhohende Stoffe in einem 
GewichtsverhcLltnis von Gelatine zu synthetischem oder 

20 natiirlichem Polymer wie 10:1 bis 1000:1 enthalt. 

9 . Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 - 8 , dadurch 
gekennzeichnet, da£ die Retardform eine Tablette ist. 

25 10. Arzneimittel nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, 
dap die Retardform eine Matrixtablette ist. 

11. Arzneimittel zur Behandlung von schmerzhaf ten und/oder 
entztindlichen sowie fieberhaften Erkrankungen , enthal- 
30 tend Ibuprofen neben ublichen pharmazeutischen Tragern 

und Hilf sstof f en, dadurch gekennzeichnet, dap es teil- 
weise als Akutform, teilweise als Retardform mit Ibu- 
profen in Form eines pharmazeutisch applizierbaren Na- 
nosols vorliegt. 

35 



SMSDOClO* <WO 9310760A 1 J > 



WO 93/10760 



PCT/DE92/01007 



- 36 - 

12. Arzneimittel nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, 
dap die Akut- und Retardform in einer Hartgelatinekap- 
sel vorliegen. 

5 13. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1-12, dadurch ge- 
kennzeichnet, dap das Ibuprofen als Racemat vorliegt. 

14. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1-12, dadurch ge- 
kennzeichnet, da/3 das Ibuprofen als Pseudoracemat vor- 

10 liegt. 

15. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1-12, dadurch ge- 
kennzeichnet, da/5 das Ibuprofen als reines S- oder R- 
Ibuprofen vorliegt. 

15 

16. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1-12, dadurch 
gekennzeichnet, dap das Ibuprofen als Gemisch von 
unterschiedlichen Anteilen an S- und R-Enantiomeren 
vorliegt . 

20 

17. Verwendung eines pharmazeutisch applizierbaren Nanosols 
von Ibuprofen, das zu mindestens 50 % als R-Ibuprofen 
vorliegt, als Analgeticum und/oder Antirheumaticum . 

25 18. Verwendung eines pharmazeutisch applizierbaren Nanosols 
• von Ibuprofen, das zu mindestens 50 % als S-Ibuprofen 
vorliegt, als Analgeticum und/oder Antirheumaticum. 

19. verwendung eines pharmazeutisch applizierbaren Nanosols 
30 von Ibuprofen, das zu mindestens 50% als S- oder R- Ibu- 

profen vorliegt, zur Herstellung von Arzneimitteln mit 
analgetischer und/oder antirheumatischer Retardwirkung . 
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